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循環器系・神経系薬理学 
イオンチャネル、受容体、情報伝達、細胞内Ｃａ２+濃度  
新薬開発 
カルシウム拮抗薬[狭心症・高血圧治療薬] 
ニコランジル[狭心症治療薬、急性心不全治療薬]  
ベスナリノン、ミルリノン [急性心不全治療薬]  
β1アドレナリン受容体刺激薬[心不全治療薬] 
β2アドレナリン受容体刺激薬[喘息治療薬]  
β3アドレナリン受容体刺激薬[抗肥満薬、過活動膀胱薬] 
教科書、参考図書、サイト 
新薬理学入門（3版）  南山堂 (2008) 
カッツング薬理学 丸善 
カッツング薬理学エッセンシャル 丸善 
イラストレイテッド薬理学 丸善 
休み時間の薬物治療学 講談社 
東北大学機関リボジトリTOUR 

オータコイドの分子薬理学の内容 
• 化学伝達物質＝細胞外情報伝達物質 
–作用機序と治療機序、細胞内情報伝達系 
–オータコイドautacoid 
–炎症inflammation、発痛物質 
–好塩基性白血球、マスト細胞（肥満細胞） 
–内皮細胞と血管平滑筋の弛緩・収縮反応 
–動脈硬化の発生機序 
• Drugs with Important Actions on Smooth Muscle  
– Histamine, Serotonin, & the Ergot Alkaloids* 
– Vasoactive Peptides; ACE inhibitor* 
– Prostaglandins & Other Eicosanoids* 
– Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors* 
*:  新薬開発と歴史的観点も取り入れながら、展望を。 
化学伝達物質 chemical mediator 
(transmitter)＝細胞外情報伝達物質 
• 生命活動を支えるために細胞間のさまざまな情報伝
達を仲介する生理活性をもつ生体物質の総称。 
• 神経伝達物質、ホルモン、オータコイド、サイトカイン
がある。 
• オータコイドautacoidは産生部位周辺にその作用を及
ぼす物質の総称で、局所ホルモンと呼ばれることもあ
る。 
• 炎症反応などの病態や個体発生に関与することも多
い。 
• 生成酵素、受容体は治療薬のターゲットとして重要。 
病理活性も持つ 
作用機序、治療機序；ズームできる力 
休み時間の薬物治療学 
生体内情報伝達機構 signal transduction mechanism  
・免疫系（サイトカイン） 
図2-1 
細胞内情報伝達の過程  （図２−２）  
細胞外からの情報伝達物質の信号を受信し、細胞反応に
変換するのが受容体である。 
受容体はタンパク質であり、伝達物質と選択的にselective
結合し、他の情報と識別して情報を受信する。受容体で
の情報受容には、高親和性 high affinity という性質も重
要である。 
化学伝達物質の信号が受容体に受信されたあと、細胞反
応を引き起こすためには、化学的あるいは電気的な情報
に変換transductionされ、増幅されることが必要である。 
結合による受容体タンパク質の構造変化が生じることで次
の細胞内情報伝達系への変換過程が起こる。  
情報伝達の基本課程 （図２−２）  
（構造→機能）変化 
リン酸化反応 
転写 transcription 
翻訳 translation 
cAMP 
cGMP 
IP3/Ca 
Proteins 
Network 
Feedback 
細胞外 
細胞内 
オータコイドautacoid 
• ヒスタミンhistamine、セロトニンserotonin (5-HT)、サブスタン
スP substance Pは神経伝達物質でもあり、 
• アンギ（ジ）オテンシンangiotensin、ブラジキニンbradykinin、
カリジンkallidin、利尿ペプチドnatriuretic peptideはホルモン
様の作用も示す。 
• アラキドン酸arachidonic acid代謝物 Eicosanoidsのプロスタ
グランジン類prostaglandins，ロイコトリエン類leukotrienesや
リン脂質中間物質の血小板活性化因子PAF、プリン化合物
のATP, ADP, アデノシンadenosine、etc. 
• ガスの一酸化窒素NO、一酸化炭素COもある。 
炎症inflammation 
• 有害刺激により生じる局所的な生体防御反応の
総体。 
• 炎症は発赤rubor、腫脹tumor、発熱calor、疼痛
dolor（ラテン語、炎症の四主徴）や機能障害など
の症状を持つ。 
• 炎症は時間的に、急性期（即時相）、免疫反応期
（遅延相）、慢性期に分けることができる。 
• 急性期には微小血管の拡張、血管内皮細胞での
血管透過性の亢進、白血球の遊走と浸潤、組織
破壊や疼痛などが見られる。 
• 慢性期には炎症細胞反応や増殖性炎症反応とリ
モデリングが問題となる。 
 
急性炎症の化学伝達物質とその作用   
表3-4  
#：掻痒感（かゆみ）の発症機序も。 
# 
掻痒感（かゆみ）の発症機序にはサブスタンスPも関与。 
アレルーギー反応、サイトカイン、ケモカインも関与。 
発痛物質algesic substance 
pain-producing substance；PPS 
• 生体内で産生・遊離され，痛みを誘発する化学物質をいう。 
• K+は細胞内の主要陽イオンで，10～15mEq/Lで発痛を起こす。 
• ヒスタミンは発痛よりも，むしろかゆみに重要な物質である。 
• セロトニンは遅延的・持続的疼痛に，＜特に片頭痛＞ 
• アセチルコリン（ACh）は内臓管腔臓器の疼痛＜平滑筋
収縮機序による＞に重要な役割を果たす。＜鎮痙薬＞ 
• ブラジキニンはプロスタグランジンとともに炎症の化学伝達
物質としても重要である。 
• サブスタンスPは感覚神経第一次ニューロンの神経伝達物質。 
ATP 
後根 
伝達 
Glu 
Sub. P 
好塩基性白血球 basophilic leukocyte 
細胞質内に好塩基性顆粒を有する２種類の細胞。 
細胞表面上に高親和性IgE受容体を保有し， 
ヒスタミンを放出するなど 
アレルギー反応の中心的な役割。 
造血幹細胞に由来するが， 
その分化過程は異なる。 
 
 
１．好塩基球 basophil（主に末梢血中を循環） 
２．マスト細胞（肥満細胞）mast cell 
 ・結合組織内肥満細胞（血管周囲に多い） 
 ・粘膜内肥満細胞（T細胞依存性、寄生虫感染で増加） 
肥満細胞の脱顆粒 『細胞紳士録』 
刺激物質投与後の 
細胞内カルシウム濃度 
[Ca2+]I 上昇 
ニューロンと共通の現象 
肥満細胞からのヒスタミンや
その他の伝達物質の遊離 
ヒスタミン、セロトニン 
PGD2, LTC4, LTD4, PAF     
プロテアーゼ、ヘパリン、
TNFα 、インターロイキン 
（特にIL-5：好酸球走化因子） 
PG：プロスタグランジン 
LT：ロイコトリエン 
細胞内Ca2+濃度増加 
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FEV1 
100 
75 
0 8 
Early 
reaction 
Late 
reaction 
Airway 
wall 
Time (h) 
Histamine 
Tryptase 
PGD2 
LTC4 
PAF 
IL-4 
IL-5 
GM-CSF 
TNF 
TGF 
Bronchospasm 
ECP 
MBP 
Proteases 
PAF 
Allergen 
Cell 
infiltration 
inflammation 
Mast cell Th2 cell Eosinophil Neutrophil 
IgE 
Edema 
Katzung, 20-1 
 アレルギー性
鼻炎の病態 
と 
オータコイド 
 
 
 
 
 
HA: Histamine 
NP: Neuropeptides 
 
    図11-2 
HA 
HA 
即時相反応 
遅延相反応 リモデリング 
内皮細胞と血管平滑筋の弛緩・収縮反応    図2-11  
K+ チャネル 
ACh, Histamine 
(M2, H1 receptor) 
動脈硬化の発生機序 
オータコイド・サイトカインのネットワーク 
プラーク 
atheroma plaque 
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Drugs with Important Actions on Smooth 
Muscle （ Katzung Textbook, PART IV ) 
16. Histamine, Serotonin, & the Ergot Alkaloids 
17. Vasoactive Peptides 
18. Prostaglandins & Other Eicosanoids (C20) 
19. Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors 
20. Bronchodilators & Other Drugs Used in 
Asthma 
Histamine, Serotonin, & Ergot Alkaloids   
Ch16 
Histamine receptor subtypes. 
局所麻酔薬、カテコールアミン受容体遮断薬と構造類似。 
--（開発）→抗精神病薬、クロールプロマジン 
岡部進： 
楽しい薬理学 
南山堂 2001 
Sir W. James Black (Scottish doctor, Pharmacologist) 
(14 June 1924 – 22 March 2010)  
1988年 
ノーベル賞 
Propranolol 
Cimetidine 
発明 
ジクロロイソプロテレノール 
(β2 blocker, partial agonist) 
イソプロテレノール 
プロネサロール プロプラノロール 
Development of adrenergic β blockers  (Dr. Black) 
Cf. Methoxamine  
(α1agonist; β2 blocker ) 
橋本虎六先生, 1961 
H3CO 
OCH3 
CH CH NH2 
OH CH3 
naphthalene 
Butoxamine (β2 blocker ) 
特許1964; Brit J Pharmacol, vol 25, pg 577-591, 1965 
1960、DCI 
β遮断薬の分化・進化 
部分作動薬 partial agonist エステラーゼ加水分解 
t1/2：４分 
t1/2：3.6分 
Tmax：4時間後 
t1/2：4.8時間（α相）、19.6時間（β相） 
(      ) 
Histamine 
(agonist) 
N-Guanylhistamine 
(partial agonist 
Like DCI, > 4 years 
1972 Br J Pharmacol) 
Brimamide 
(Weakly active  
in human) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  
Sir W. James Black (Pharmacologist) 
Katzung, p65  
Smith, Kline and French for whom 
he worked for nine years until 1973. 
Histamine 
(agonist) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  
Sir W. James Black (Pharmacologist) 
Metiamide 
(Active  
in human 
but toxic) 
Cimetidine 
1975 
イミダゾール環のない H2 blockers  (2325) 
ニザチジン  
Nizatidine  
ロキサチジン酢酸エステル Roxatidine acetate 
特許戦略のほころび 
図7-1 胃液分泌の調節と消化性潰瘍の治療の基礎 無胃村 
Serotonin, & the Ergot Alkaloids  
16. Histamine,  
Serotonin receptor subtypes (14 genes). 
図8-5 血小板の機能①～④とオータコイド 
ADP 
セロトニン 
内皮細胞 
COX-2 
COX-1 
片頭痛 migraineとセロトニン  
• 片頭痛は脳の血管が拡張して生じる頭痛で、男性に比
べ女性に４倍多い。片頭痛は，精神的・肉体的ストレス、
ホルモンのアンバランス，食事などが引き金になる。 
• 片頭痛の治療薬は、頭痛発作が起こらないようにする予
防薬と，発作が起きてしまったときに頭痛を速やかに抑
える頓用薬の二つに大きく分かれる。 
• スマトリプタン、ゾルミトリプタン(トリプタン系；脳血管収縮
作用をもつ5-HT1B/1D受容体アゴニスト)が有効である。 
• 発作時には制吐薬をNSAIDsやエルゴタミンと併用する。 
• 予防薬として，Ca拮抗薬のロメリジンやベラパミル、プロ
プラノロール，バルプロ酸そしてアミトリプチリンが用いら
れる。 
血流低下 
前兆 頭痛 
血流増加 
時間 
脳血流 
血小板から遊離されたセロトニンによ
る血管収縮（この時前兆が生じる）の後
に拡張が生じ、頭痛が起きる。 
血管 
血管周囲の 
三叉神経の 
軸索 
痛み 
大脳皮質 
視床 
自律神経 
の活性化 
悪心 
嘔吐 
三叉神経核 
三叉神経節 
肥満細胞 
の脱顆粒 
血管拡張 
血漿蛋白の 
漏出 
逆行性伝導 不明の刺激 
活性化 
順行性伝導 
c-fos 
5HT1B/1D 
受容体 
類似の 
抑制性受容体 
血管作動性の神経伝達物質（サブスタンスPなど） 
セロトニン受容体サブタイプ選択的薬物  
• 5-HT1Aアゴニスト（ブスピロン、タンドスピロン）
が抗不安薬、  
• 5-HT2拮抗薬（サルポグレラート）が抗血小板薬、 
• 5-HT3拮抗薬（オンダンセトロン、グラニセトロン、
アザセトロン）がシスプラチンなどの抗癌剤誘発
性嘔吐に対する制吐薬  
• 5-HT2A拮抗薬のリスペリドンは、ドパミンD2拮
抗薬作用を併せもち、非定型性抗精神病薬  
 
悪心・嘔吐機構と関与する受容体  図7-3  
16. Histamine, Serotonin, & the Ergot 
Alkaloids 

Effects of ergot alkaloids at several receptors. 
Ergot Alkaloid α1 D2 5-HT2 Uterine sm m 
Bromocriptine - +++ - 0 
Ergonovine  +  +  -(PA) +++ 
Ergotamine  -(PA) 0 +++ 
LSD +/0  +++  -/++ in CNS  + 
PA: partial agonist. Uterine Smooth Muscle Stimulation; LSD: Lysergic acid diethylamide. 
Hallucinations resembling psychosis are common with LSD. 
Katzung BG, editor: Basic &Clinical Pharmacology, 11th ed. McGraw-Hill, 2009,p. 287. 
インドールアルカロイドの生合成 
Serotonin (5-HT) 
-CO-N(C2H5)2 
(LSD) 
* 
* 
『生薬学』5版、廣川書店、2001 
スティーブ・ジョブズ（Steven Paul Jobs 
1955年2月24日 - 2011年10月5日） 
48 
Macworld Conference & Expo 2008にて 
MacBook Airを持つジョブズ 
カウンターカルチャーに染まり、禅に傾倒 
時間は限られています。他人の人生を歩んで時間を無駄に
しないでください。世間の常識にとらわれないでください。 
それは、他の人々の考えに従って生きることに等しいので
すから。周りの意見に惑わされ、自分の内なる声を見失
わないでください。 ―スタンフォード大学卒業式の祝辞  
Vasoactive Peptides 
Cf. 脳腸管ペプチドbrain-gut peptide 
Atrial natriuretic peptide (ANP) 
Brain natriuretic peptide (BNP) 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
Vasoactive intestinal peptide (VIP) 
中枢神経に存在するあらゆる伝達物質が腸神経叢にも存在    
 アミン、アミノ酸、ペプチド（脳腸管ペプチドbrain-gut peptide） 
骨格筋 -- アセチルコリンを介した運動神経による興奮性支配のみ存
在するのに対して 
 
消化管平滑筋 -- 非アドレナリン非コリン性の神経支配も存在 
  (Non-Adrenergic Non-Cholinergic, NANC)  
 
NANC 性伝達物質としてNO以外に、VIP、DA、5-HTなども関与。 
 未知の要素が多く詳細は知られていない。 
 
消化管系には内因性モルヒネ様ペプチドの1つエンケファリンも存在
する。 
 
腸の粘膜上皮には、エンテロクロマフィン細胞（セロトニン放出）存在。 
腸神経系の特徴 
第三の自律神経系、腸神経系の簡略回路図 
LM：縦走筋層、MP：筋層間神経叢（Auerbach）、CM：輪状筋、SMP：粘膜下神経叢
（Meissner）Ach：アセチルコリン、NE：ノルエピネフリン、NP：ニューロペプチド、 
SP：サブスタンスP、5-HT：セロトニン    （カッツング・薬理学、第 8 版より） 
Auerbach 
筋層間 
神経叢 
Meissner 
粘膜下 
神経叢 
腹腔神経節 
上下腸間膜神経節 
迷走神経 
骨盤神経 
消化管平滑筋 
粘膜分泌腺 
創業以来五億年 腸の化学センサー細胞 『細胞紳士録』 
セクレチンを分泌するＳ細胞と神経と関係の深いＥＣ細胞の模型図。 
細胞上端で特定の刺激（細菌毒素、希塩酸）を受け、下端で分泌物
（消化管ホルモンやセロトニン，ヒスタミンなど）を矢印のように放出する。 
図４９－５  
神経線維 
開口放出 
Vasoactive Peptides 
水利尿 
低Na血症 
肺高血圧症 高血圧症 
Capsaicin：Sub P releaser 
ヘビ毒から降圧薬ACE阻害薬へ 
ヘビ毒；痛み、ショック 
プロリン 
ブラジキニン作用増強 
Development of ACE inhibitors 
Utility of pharmacological enquiry on poisons 
• 1960s Bradykinin potentiating factors or peptides 
(BPF, BPP) in the venom of pit viper 
 
• 1968  BPFs synthesized inhibit both kininase II and ACE 
• 1970  Both enzymes are the same enzyme, dipeptidyl 
carboxypeptidase 
• Teprotide (BPF9a) i.v. lowered blood pressure consistently. 
BPF5a was most potent in vitro. Three a.a. Try-Ala-Pro, 
Phe-Ala-Pro were active. 
• Crystal structure of carboxypeptidase (zinc-containing) 
similarity 
Product inhibition by that generated by enzyme  
 catalysis 
1) -COO- group on the C-terminal proline 
2) amide carboxyl between a.a. 
3) hydrophobic interactions (with methyl group) 
4) Zn2+ in enzyme interaction with -SH, -COOH,  
 -POO- groups 
 
1977  Captopril 
 Enalapril -- (hydrolysis)  enalaprilat 
        (prodrug)  
Captopril 
Enalaprilat 
Phosphoramidon 
Dipeptidyl carboxypeptidase and its inhibitors 
ACEI & lisinopril 
A I  
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-[-His-Leu-COOH 
血圧調節をめぐるRAA系とブラジキニン 
レニン・アンジオテンシン系に
関する新知見 
・AII受容体拮抗薬ARBの開発 
・キマーゼなどACEを介さないAII生成経路の発
見 
・局所で生成されたAIIが、心肥大・血管肥
厚・腎障害などの病態の成立に深く関与 
・AII受容体のAT1とAT2の2種類のサブタイプの
存在 
・AIIのシグナリング；transactivation 
・ARBの有用性 
アラキドン酸カスケード    図3-23 
COX-1 
COX-2 
Prostaglandins & Other Eicosanoids Ch18.  
解熱鎮痛抗炎症薬とエイコサノイド 
抗炎症薬には、副腎皮質ホルモンなどのステロイド性抗炎症薬（糖
質コルチコイド）とNSAIDsがある。炎症のメカニズムに関与するアラ
キドン酸代謝物のエイコサノイドについて述べ、炎症に対して一般的
にまた対症的に使われる解熱鎮痛抗炎症薬（消炎鎮痛薬、非ステロ
イド性抗炎症薬NSAIDs）について述べる。  
1 
20 
エイコサペンタエン酸EPA：
eicosapentaenoic acid, C20: 5 
炭素数が20で二重結合を5個有
する高度不飽和脂肪酸。n-3（ω3）
系の脂肪酸で、イワシやサバなど
の青魚類の油に含まれ，動物で
はα-リノレン酸α-linolenic acidから
合成される。血小板凝集抑制作
用や血中脂質低下作用を有する。 
 (C20: 4) 
[＜ギリシャ語 eikosa-(eíkosi (20) 
の連結形)+PENTA (5) -+-ENE 
(エチレン)+-O-+-IC] 
グリセロリン脂質における酵素の作用部位  図3-24  
Arachidonic acid 
EPA 
シクロオキシゲナーゼ経路 
図3-25  
COXと合成酵素により生じる3個の2重結合を持つEPAエイコサノイド。 
PGI3はフルアゴニスト、TXA3はパーシャルアゴニスト。 
EPAは虚血性心疾患，脳血管障害を予防する。 
EPA (C20: 5) 
Synthesis of eicosanoid autacoids. 
Ozagrel 
Seratrodast 
Inhibitors, Blockers Enzyme 
エイコサノイド受容体とその代表的作用  表3-9  
血栓症 thrombosisと出血 hemorrhage性疾患の治療薬概観 
表8-1  
Virchow’s triad in thrombosis.  Endothelial integrity is the single most 
important factor. Note that injury to endothelial cells can affect local blood flow and/or 
coagulability; abnormal blood flow (stasis or turbulence), in turn, can cause 
endothelial injury. The factors may act independently or may combine to cause 
thrombus formation. (Fig.5-12) 
血小板の機能（①〜④）と抗血小板薬の作用機序（１〜8） 図8-5  
COXの分子構造とアスピリンによる不可逆的阻害様式 図3-27  

Nitric Oxide, Donors, & Inhibitors Ch19.  
NO & cGMP synthesis 
PDE: phosphodiesterase 
(tyrosine, -SH) 
シルデナフィルの作用機序 
cAMP, cGMP, & PDEs  図6-5 
Two types of nitric oxide (NO) synthesis in endothelium (left, eNOS) and 
macrophages (right, iNOS). NO causes vasodilation, and NO free radicals are 
cytotoxic to microbial and mammalian cells. NOS: NO synthase. (Fig. 3-22, 
Robbins) 図2-11、 2-16参照 
Vascular smooth muscle relaxation & vasodilation 
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Cytotoxicity 
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頚動脈小体でのPO2の受容 
生理学テキスト 図16-26 PO2 
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Oxygen Sensing: It’s a Gas! 
SCIENCE VOL 306 17 DECEMBER 2004 p2050 
K+ O2 ↑ ⇒ KCa open  ⇒ Hyperpolarization  ⇒  
Excitation of carotid body ↓ ⇒ Excitation of carotid sinus nerve ↓ 
ヘム分解系の調節・シグナリング 
遊離ヘムはラジカル発生（毒性） 
HO-1  (誘導型)： 
 
HO-2（構成型） 
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HO: Heme oxigenase 
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転写抑制因子Bach1で発現抑制 
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    図14-3 
杉山平一（現在97歳の詩人） 
黒板  『夜学生』（1943年刊） 
  自分は目を閉ぢる  
まっ暗なその神の黒板を前にして  
自分は熱心な生徒でありたい  
何ごとも識り分けること尠く  
生きることに対し  
またも自分は質問の手をあげる  
「日本の全部を排斥しても、真面目と
いう薬だけは買わねばならぬ。」 
内山完造著，1979.9，『魯迅の思い出』，社会思想社，p47 
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